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중독성 약물에 의한 시냅스 가소성에서 AMPA 수용체의 역할
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Dopamine has long time considered as the main player in drug addiction. However, growing body of literature strongly sup-
ports a role for glutamate in addiction. 2-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA) receptors, one of 
the ionotropic glutamate receptors, are known to be involved in different forms of synaptic plasticity, and behaviors such as 
learning and memory. As drug addiction is a chronic brain disease with characteristics of craving and relapse, it is often con-
sidered as a maladapted form of drug-induced long-term memory. Experimental evidence strongly indicates that AMPA re-
ceptor has an important role in the development of drug addiction. Studies with animal models of drug addiction, such as be-
havioral sensitization and drug self-administration, demonstrate that AMPA receptor-mediated synaptic plasticity may 
underlie the neuronal mechanisms for such important characteristics of addiction as drug craving.
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서        론
약물 중독은 약물사용자가 약물을 강박적으로 반복 투여하
고, 약물에 대한 강한 갈망과 의존성을 보이는 일종의 뇌질환
이다. 특히 중독성 약물은 약물을 투여한 환경과 같은 단서자
극(cue)과 짝지어져 연합 학습을 일으킬 수 있고, 이 경우 그 
단서자극에 노출되는 것만으로도 중독 행동을 유발시킬 수 
있다.1) 오랫동안 약물을 끊은 후에도 재발(relapse)이 쉽게 일
어나는 것은 이와 관련이 있다.
시냅스 가소성(synaptic plasticity)은 시냅스가 어떤 자극에 
대하여 그 반응의 크기를 변화시킬 수 있는 능력을 말한다. 
이러한 시냅스 가소성은 학습과 기억을 매개하는 중요한 역
할을 하는 것으로 알려져 있다.2) 약물 중독 또한 학습과 그로 
인한 장기기억의 한 종류로 생각할 수 있고, 약물 중독으로 
인한 행동 변화는 중독과 관련된 뇌 부위에서 나타나는 시냅
스 가소성과 관련이 있다고 여겨지고 있다.3-5) 약물 중독은 중
뇌의 복측피개영역(ventral tegmental area, 이하 VTA), 전뇌
의 중격측좌핵(nucleus accumbens, 이하 NAcc)과 전전두피
질(prefrontal cortex) 등을 포함하는 대뇌 보상회로(brain re-
ward circuit)라는 신경회로망을 통해서 매개되는데, 이러한 
대뇌 구조에서 나타나는 중독성 약물에 의한 시냅스의 강한 
변화가 그 기저에 자리하고 있다.6,7) 약물 중독의 초기 연구에
서는 시냅스에서의 도파민(dopamine)의 역할만이 주목을 받
았지만, 최근에 들어 오면서 점점 글루타메이트(glutamate)에 
의한 신호전달의 중요성이 부각되고 있다.8,9)
본 논문에서는 이온성 글루타메이트 수용체인 2-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid(이하 AM-
PA) 수용체의 기능과 그 역할에 대해 정리해 보고, 특히 중독
성 약물에 노출되었을 때 나타나는 시냅스 가소성에서 이러
한 AMPA 수용체가 어떻게 변화하고, 또 그에 따른 역할은 
무엇인지에 대해 고찰해보고자 한다. 특히 약물 중독에서 널
리 쓰이는 2가지 동물 행동 모델인 행동과민반응(behavioral 
sensitization)과 약물 자가투여(drug self-administration)를 
중심으로 이러한 내용들을 살펴보고자 한다.
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중독성 약물의 시냅스 가소성과 AMPA 수용체
AMPA 수용체의 구조 및 종류
글루타메이트는 중추 신경계의 대표적인 흥분성 신경전달
물질로서, 크게 이온성(ionotropic)과 대사성(metabotropic) 
2가지 종류의 수용체를 통해 신호가 전달된다. 이 가운데 이
온성 글루타메이트 수용체는 AMPA, kainite, N-Methyl-D-
aspartic acid(이하 NMDA) 등의 아형이 알려져 있는데, Na+, 
Ca2+와 같은 이온을 직접 통과시키며, 시냅스후 뉴런(postsy-
naptic neuron)의 흥분성 탈분극을 일으키는 역할을 담당한
다.10) 특히 속도가 빠른 대부분의 흥분성 신경전달은 AMPA 
수용체를 통해 매개되고 있다. 
AMPA 수용체는 GluR1에서 GluR4까지 4개의 서로 다른 
소단위로 구성되어 있으며, 2개의 소단위가 결합한 2량체
(dimer) 두 개가 다시 모여 4량체(tetramer)를 이루는 구조를 
취하고 있다.10) 쥐를 이용한 해마(hippocampus)에서의 초기 
연구는 AMPA 수용체의 대부분이 GluR1/2 또는 GluR2/3로 
구성되어 있음을 밝히고 있다.11) 그 중에서도 GluR1/2 수용
체가 차지하는 비율이 시냅스 AMPA 수용체의 81% 정도로 
가장 많으며, GluR2/3 수용체는 약 16% 정도를 차지한다.12)
AMPA 수용체의 흥미로운 점은 GluR2 소단위에 의하여 
이온 투과성이 결정된다는 것이다. GluR2 소단위를 포함하
는 AMPA 수용체는 칼슘 이온을 통과시키지 못하는 특성을 
가지지만(calcium-impermeable AMPA receptor, 이하 CI-
AMPAR), GluR2 소단위가 결여된 AMPA 수용체는 칼슘 이
온에 대한 투과성을 가지게 된다(calcium-permeable AMPA 
receptor, 이하 CP-AMPAR). 칼슘 이온에 투과적인 AMPA 
수용체는 그렇지 않은 AMPA 수용체보다 채널 전도성이 높
게 나타난다.13)
이와 같이 대부분의 AMPA 수용체가 보통 때는 칼슘 이온
에 대하여 투과성이 떨어지는 구조를 가지고 있지만, 어떤 조
건이 이르렀을 때 - 가령, 학습이 이루어질 때 - 투과성이 높
은 구조를 가진 AMPA 수용체의 구성 비율에 전환이 이루어 
지는 점은 그만큼 signal-to-noise의 비율을 증가시키므로, 
결국 특정 신호를 발견하여 그에 대한 적절한 대응을 하기에 
유리한 점이 있다. 이온성 글루타메이트의 또 다른 종류인 
NMDA 수용체도 칼슘을 투과시킬 수 있지만, NMDA는 보
통의 경우 마그네슘 이온으로 그 통로가 막혀 있다가, 다른 
원인으로 일어나는 시냅스의 탈분극이 글루타메이트에 의한 
자극과 동시에 주어질 때만 칼슘 이온을 통과시킬 수 있다. 
뿐만 아니라, NMDA 수용체를 통한 이온성 전류의 흐름은 
CP-AMPAR을 통한 전류의 흐름에 비하여 그 속도가 상대
적으로 느리기 때문에, 보통 NMDA 수용체는 서로 다른 두 
개 이상의 자극을 감별하여 시냅스 가소성의 문을 여는 역할
을 하는 반면, AMPA 수용체는 이를 보다 공고히 유지시키
는 역할을 하는 것으로 이해될 수 있다.8-10)
AMPA 수용체와 시냅스 가소성
어떤 자극에 대하여 시냅스의 반응 크기에 변화가 일어날 
때, 이것과 관련하여 세포막에 존재하는 AMPA 수용체들의 
분포는 역동적으로 변한다.14-16) 시냅스 가소성 가운데 대표
적인 것으로 장기시냅스강화(long-term potentiation, 이하 
LTP)와 장기시냅스억압(long-term depression, 이하 LTD)이 
알려져 있다. LTP란 시냅스가 자극을 받은 후에 그 시냅스의 
반응의 크기가 지속적으로 강화되어 나타나는 현상이고, 
LTD는 이와 반대로 특정 자극 이후 시냅스의 반응 크기가 지
속적으로 저하되어 있는 현상을 말한다. LTP가 유도되는 과
정을 살펴보면, 먼저 AMPA 수용체를 통해 나트륨 이온이 
세포 내로 들어와 시냅스후 뉴런의 탈분극을 일으키고, 이로 
인해 NMDA 수용체가 활성화되면 칼슘 이온이 세포 내로 
유입된다. 칼슘에 의한 세포 내 신호전달은 몇 개의 단계를 거
친 후 최종적으로 시냅스에 AMPA 수용체의 양적 증가를 일
으키고, AMPA 수용체의 인산화 과정을 통해 AMPA 수용체 
각각의 채널 전도성도 강화된다.17-19) 그 결과 시냅스는 이후
에 오는 자극에 더 크고 강하게 반응하게 된다. 이처럼 AM-
PA 수용체의 수와 기능이 증진되는 것이 LTP의 초기 발현에 
동반되는 주요한 현상으로 알려져 있다.20) LTD에서는 이와 
반대로 시냅스에서 AMPA 수용체의 양적 감소가 이뤄지며, 
시냅스의 반응의 크기 또한 약화된다.
AMPA 수용체는 그를 구성하는 소단위의 인산화 수준에 
따라 시냅스를 중심으로 세포 내에서 양방향으로의 이동
(trafficking)이 조절된다. 가령 GluR1의 경우, 이를 포함한 
AMPA 수용체가 시냅스로 이동하기 위해서는 845번째 위치
한 아미노산인 serine(이하 S845)에 인산화가 이루어져야 하
며, 이와는 반대로 시냅스에서 세포 내로 AMPA 수용체가 이
동하기 위해서는 S845의 탈인산화가 필요하다. GluR1은 
S845 이외에도 831번째, 그리고 818번째 아미노산인 serine의 
인산화에 의해서도 세포 내 이동 방향에 영향을 받는 것으로 
알려져 있지만, 그 역할은 S845만큼 명확하지는 않다.21,22) 
GluR2의 경우도, GluR1의 경우와 유사하게 880번째 아미노
산인 serine(S880)에 인산화가 이루어지면 이를 포함하는 
AMPA 수용체가 시냅스에서 세포내로 이동할 확률이 증가
하게 된다.21) 이러한 사실은 AMPA 수용체를 구성하는 소단
위인 GluR1이나 GluR2의 인산화 수준을 조절하여 결국 CP-
AMPAR(예, GluR1-GluR1) 혹은 CI-AMPAR(예, GluR1-
GluR2)을 시냅스 방향 혹은 그 반대 방향으로 역동적으로 이
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동시키고 있음을 의미하며, 이와 같이 세포 내에서 이루어지
는 AMPA 수용체 이동 조절 기전이 시냅스 가소성에도 매우 
중요하게 작용하고 있음을 시사한다. 
전기생리학적 연구를 통해 밝혀진 시냅스 가소성에서 
AMPA 수용체의 중요성은 학습과 기억에 관련된 행동 실험
들을 통해서도 확인되었다. 모리스 수조미로실험(Morris 
water maze test)은, 불투명한 물 속에 빠지지 않고 머무를 수 
있는 안전한 장소인 플랫폼(platform)을 숨겨두고, 수조 주변 
공간의 지형지물을 기억한 쥐가 이곳까지 물속을 헤엄쳐 도
달하는 시간을 측정함으로써 공간기억을 테스트하는 행동실
험 모델이다. 이 경우, 공간기억을 담당한다고 알려진 해마 
내에 AMPA 수용체의 길항제(예, CNQX, LY326325)를 국
소주입하여 주면, 쥐가 플랫폼의 위치를 찾아가는 데 걸리는 
시간이 더 오래 걸린다. 반면에, 이미 플랫폼의 위치를 학습
한 쥐의 해마에 길항제를 국소주입하면, 이미 형성된 플랫폼 
위치 기억의 발현이 저해되었다.23,24) 한편, 방사성 미로(radial 
arm maze)와 T자형 미로(T-maze)와 같은 다른 형태의 행동
실험에서, 해마를 포함한 전뇌 부분에서 GluR2 소단위가 결
여된 생쥐는 보상이 주어지는 쪽과 그렇지 않은 쪽을 구별하
여 학습하는 것에 장애가 생긴다.25) 반면에 GluR1 소단위가 
결여된 생쥐(GluR1-/-)는 해마의 CA3-CA1 뉴런에서의 LTP
가 손상되어 나타나며, 이들은 미로 행동실험에서 보상이 주
어지는 쪽의 위치를 학습하는 데는 문제가 없지만, 보상이 주
어지는 곳 중에 한 번 들어갔던 곳과 그렇지 않은 곳을 구분
하지 못하였다.26,27) 이러한 결과들은 AMPA 수용체가 공간
에 대한 학습과 기억에서 중요한 역할을 담당하고 있음을 보
여준다.
이외에도 공포 학습, 수면/각성, 스트레스 등 다양한 종류
의 경험에 동반하여 나타나는 시냅스 가소성에서 AMPA 수
용체의 변화가 일어나며, 이것과 관련된 행동 변화에도 중요
한 역할을 담당한다는 것이 연구되었다.28-30) 
중독성 약물에 대한 행동과민반응과  
AMPA 수용체의 변화
동물에게 중독성 약물을 반복적으로 투여하고, 일정기간 
약물을 더 이상 제공하지 않는 금단(withdrawal) 기간을 거
친 뒤, 동일한 약물에 다시 노출시키면 약물에 대한 행동반
응이 처음보다 증가하여 나타나는데, 이러한 현상을 행동과
민반응(behavioral sensitization)이라고 부르며, 약물중독의 
발달을 이해하는 데 중요한 동물모델로 사용되고 있다.31,32) 
행동과민반응을 알 수 있는 척도 중의 하나는 동물의 보행성 
활동량(locomotor activity)을 측정하는 것이다. 보통 실험실
에서 많이 사용되는 쥐의 경우, 그 움직임을 감지할 수 있도
록 적외선 센서가 부착되어 있는 상자 안에 쥐를 넣고 일정 
시간 측정하면 쥐의 움직임의 빈도수를 알 수 있게 되는데, 
과민반응이 유도된 쥐들은 같은 농도의 약물에 대하여 처음
보다 증가된 보행성 활동량을 보인다. 중독성 약물에 의한 보
행성 활동량의 유도(induction)는 VTA에서, 그 발현(expre-
ssion)은 NAcc를 통해 각각 매개된다고 알려져 있다.33,34) 
중독성 약물인 코카인은 빠른 시간 내에 VTA 내의 AMPA 
수용체를 변화시킨다. 코카인에 한 번 노출된 쥐의 VTA에서 
3~5시간 뒤 NMDA 수용체에 대한 AMPA 수용체의 비율
(AMPA/NMDA ratio)이 증가하는 것이 확인되었다.35) 또한 
코카인을 반복적으로 복강 주사한 뒤 금단 기간을 거쳤을 때
도 AMPA/NMDA 비율이 금단 후 5일 내지 10일까지 증가
되어 있고, GluR1 소단위의 세포막 발현 양 또한 함께 증가
되어 나타난다.36) 이때 VTA에서 증가한 AMPA 수용체는 채
널 전도성이 높은 CP-AMPAR임이 밝혀졌다.37,38)
코카인에 의해 행동과민반응이 유도된 쥐들의 경우, VTA
에서 시작된 도파민 뉴런이 시냅스를 연결하는 부위인 NAcc
에서 GluR1과 GluR2의 세포막 발현 양이 증가하여 나타나
는데, 금단 기간 하루가 지난 후부터 1주일 사이에 시작되었
다가 약 3주 후까지 지속적으로 나타난다.36) 또한 코카인에 
의해 행동과민반응이 유도된 생쥐의 NAcc에서 금단 기간 약 
2주 후에 AMPA/NMDA ratio가 40% 정도 증가하였다는 보
고가 있는데, 이때 증가한 AMPAR은 대부분이 GluR2 소단
위를 포함하는 CI-AMPAR이다.38-40) 한편, 금단 기간이 지난 
후 코카인을 재투여하는 challenge injection을 해주게 되면, 
NAcc 세포막에 증가해 있던 AMPA 수용체가 기저 수준보다 
일시적으로(24시간 후에 관찰한 결과) 감소하는 현상을 보이
지만,39,41) 시간이 더 지나면 AMPA 수용체는 원래의 증가하
였던 상태로 다시 회복된다.40)
중독성 약물에 의해 보행성 활동량 과민반응이 유도된 쥐
들은, 이후에 약물 자가투여할 수 있도록 훈련을 시켰을 때, 
대조군에 비하여 지렛대를 눌러 약물을 찾는 행동(drug-
seeking behavior)을 보다 빨리 학습하고 더 오래 유지한다는 
것이 알려져 있다.32) 이러한 사실은 행동과민반응이 약물을 
찾는 행동의 증가로 나타날 수 있음을 의미하며, 금단 기간 
동안에 증가한 AMPA 수용체와도 관련이 있는 것으로 생각
된다.42,43) 이를 뒷받침하는 실험 결과로 NAcc 내에 AMPA 
수용체의 길항제를 국소주입하였을 때 약물을 찾는 행동이 
감소하고, AMPA를 다시 넣어 주었을 때 회복된다는 결과가 
있다.44,45)
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중독성 약물 자가투여에서 나타나는  
AMPA 수용체의 변화
중독성 약물의 자가투여 모델은 지렛대가 들어 있는 상자 
안에 동물을 넣어 주고, 지렛대를 누를 때마다 혈관으로 연결
된 카테터(catheter)로 약물을 제공 받는 훈련을 통하여, 동물
이 스스로 약물을 얻을 수 있도록 개발한 행동모델이다. 이 
방법은 중독성 약물에 대한 갈망이나 동기를 연구하기에 적
합한 모델로 널리 쓰이고 있다.46) 
장기간(보통 하루에 6시간 이상 그리고 2주 이상의 훈련 기
간을 의미) 약물 자가투여 훈련을 받은 쥐의 경우, 행동과민
반응 모델에서와 마찬가지로 AMPA 수용체의 세포막 발현
에 차이가 나타난다. 가령, 약물 자가투여 훈련을 받은 쥐의 
경우, 단순히 실험자의 약물투여에 의해 행동과민반응이 유
도된 쥐들과 달리 AMPA 수용체의 발현이 더 오랜 기간 지
속되어 나타날 뿐만 아니라, 그 종류도 CP-AMPAR이 증가
되어 나타난다. VTA에서는 코카인 자가투여 후에 CP-AM-
PAR이 금단 37일까지 지속적으로 증가되어 나타나며,38,43,47) 
NAcc에서도 CP-AMPAR이 증가되어 나타나는데, 금단 25
일에서 30일 사이에 증가된 뒤 적어도 70일 이상 오랜 시간 
그 상태가 지속되는 것이 생화학적, 전기생리학적 방법으로 
확인되었다.48-50) 
이와 같은 결과는 어떤 실험 방법을 택하는가에 따라서 
AMPA 수용체의 변화도 달라질 수 있음을 보여주며, 실제로 
실험자에 의해 코카인이 주어지는 경우(non-contingent drug 
administration)와 쥐가 훈련을 통해 스스로 코카인을 얻는 
경우(contingent drug administration)에 있어서, 시냅스 가소
성이 서로 다르게 일어남을 의미한다. 약물 자가투여 훈련을 
마치고 비교적 오랜 시간의 금단 기간을 거친 후, NAcc 내에 
채널 전도성이 높은 CP-AMPAR이 증가되었다는 것은 
NAcc 시냅스의 글루타메이트에 대한 반응성이 증가되고 그 
반응의 크기가 더욱 강화되었다는 것을 의미하는데, 이것은 
약물에 대한 갈망(craving)이 금단 기간 동안 점차적으로 강
화되는 것과 관련이 있다고 여겨진다.43,51) 가령, 약물 자가투
여 훈련을 마친 쥐를 금단 45일째에 다시금 약물과 짝지어졌
던 단서자극에 노출시켜 주어, 코카인에 대한 재발(relapse) 
실험을 하는 경우, 이때 테스트 전에 먼저 CP-AMPAR의 저
해제인 1-naphthylacetylsperimine을 NAcc에 국소주입하면 
코카인과 짝지어졌던 레버를 눌러 코카인을 찾는 행동이 현
저히 줄어드는 것으로 확인되었다.48)
결        론
약물 중독은 약물이 제공하는 즉각적인 보상 효과뿐만 아
니라, 약물과 짝지어진 환경으로부터 오는 단서자극, 그리고 
스트레스와 같은 개인적인 요인이 복합적으로 작용하여 나타
나는 뇌질환이라고 볼 수 있다. 약물 중독과 관련하여 나타나
는 제반 증상들은 중독성 약물이 뇌에 작용하여 일으키는 시
냅스 가소성과 밀접한 관련이 있을 것으로 생각되며, 특히 갈
망이나 재발의 기전에는 약물을 중단하고 있는 금단 기간에
도 중독 관련 뇌 부위에서 진행되는 역동적인 시냅스 가소성
이 중요한 역할을 할 것이라고 생각된다. 그 중에서도 시냅
스에서 약물의 투여, 중단, 재투여 등 약물의 진행경과 시간
에 따라 다양하게 발현되는 AMPA 수용체가 그 중심 역할을 
담당하고 있으며, 이러한 AMPA 수용체의 변화는 대표적인 
두 동물모델인 행동과민반응과 자가투여모델을 통하여 그 중
요성이 확인되었다. 특히 기존에 널리 알려진 도파민과 달리 
AMPA 수용체를 통한 글루타메이트의 신호전달은 전전두
엽, 해마, 편도체 등을 통해 들어오는 다양한 형태의 정보를 
중독성 약물과 짝지어줌으로써 약물은 물론이고 그와 관련
된 다양한 자극을 일종의 “매력적인(incentive)” 자극으로 전
환시키는 능력을 제공하고, 결국은 개체로 하여금 약물에 대
한 갈망에 이르도록 하는 어떤 역할을 하고 있다고 생각된
다.43) 따라서 중독성 약물에 의한 AMPA 수용체의 변화를 선
택적으로 조절할 수 있도록 연구의 방향을 접근해 간다면, 
약물 중독자들을 치료할 수 있는 새로운 통찰도 얻을 수 있
을 것이라고 생각된다.
글루타메이트는 AMPA 수용체 이외에도 NMDA 수용체
와 대사성 글루타메이트 수용체(mGluR)를 통해서도 신호를 
전달한다. 따라서, 약물 중독과 관련하여 나타나는 시냅스 가
소성에 이와 같은 다른 종류의 글루타메이트 신호전달이 어
떻게 관여하는지, 그리고 도파민이나 gamma-amino-butyric 
acid와 같은 다른 종류의 신경전달물질과는 어떻게 상호작용
을 하는지 등에 대하여는 아직 많은 부분이 숙제로 남아 있
다.40) 앞으로의 연구를 통해 이러한 정보들이 많이 밝혀진다
면, 약물 중독에 의해 일어나는 시냅스 가소성의 변화에 대하
여 보다 더 통합적인 견해를 갖게 될 것이다. 
요        약
약물 중독에 관여하는 중심 물질로 도파민이 오랫동안 주
목을 받아 왔다. 하지만, 많은 연구를 통하여 도파민과 함께 
글루타메이트 또한 중독에 있어서 중요한 역할을 하고 있음
이 밝혀졌다. 글루타메이트 수용체는 크게 대사성과 이온성 
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수용체로 나뉘는데, 그 중에서도 특히 이온성 수용체의 하나
인 AMPA 수용체는 다양한 형태의 시냅스 가소성 및 학습과 
기억과 관련이 있음이 알려졌다. 갈망과 재발을 특징적으로 
동반하는 약물중독은 대뇌에서 형성된 약물과 관련된 시냅
스 가소성 및 장기기억과 연관이 있고, 이를 매개하는 데 
AMPA 수용체가 또한 중요한 역할을 하고 있음이 밝혀졌다. 
중심 단어: 중독·AMPA·시냅스 가소성·중격측좌핵·
행동과민반응·약물 자가투여.
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